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PATENTE
D E
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR D(+) - GLUCOSAMIDA DE
ACIPO I~(P~CILROBENZOIL ) = 2-M ETI L5 WU BTOX T ~I NDOLIL~3 ~ACETT
CO", a favor de la.firms SIR - LABORATORI CHIMICO BIOLOGI
CI 8.p.A., residente en Tor Sapienza, ROME (Italia).
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MEMORIA Dd.SCRIPTIVA *Y:' € [2- 2- 7{

Egta invencidn se refiere a la D(+)-glucosamida
del gcido 1-(p~clorobenzoil )-2-metil-5-metoxi~indolil-3-
acético, que tienec propiedades farmﬂcplégicas y terapéuti-
cag interesantes. Los procedimientos para preparar el com-
puesto antes mencionado son objeto de la invenoién.'

Lasg pgﬁenﬁes egstadounidenses némero 3.285,908 y
nfmero 3.336.194, que se refieren g amidas de 4cidos indo-
lilalifdticos y al uso dg las citadas amidaslcomo antiflo-
glsticos resnectivamente, mencionan asimlismo, entre varios

numerosos comvuestos dentro de las correspondientes foérmu-
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lag generales, la D(+)-glucosamida del 4cido l~(p-cloroben~
z0il)-2-metil~5-netoxi~indolil-3-acético. De tal compuesto
no se refiere en ninguna de las dos patentes estadouniden -~
ses arriba mencionadas la propiedad quinico~fisica que per-
nitiria identificarlo, ni en la patente belga nimero 647,413
corre5pondienue;

Sin embargo, en la patente estadounidense némero
3. 285 908, columna 1, 11nea 58-59, ¥ en la patente estado-
unidense ndmero 3.336.194, 1fneas 61~62, se indica que las
amidas secundarias y terciarias (y; por oonsiguiente; asi -
mismo la D(+)-glucosamida) de los 4cidos indolilalifd+ticos
son acuosolubles. La misma manifestacidn se repite en ambas
patentes, unas pocas 1ineas mds abajo de las lineas arriba
mencionadas, y esto ade@és se ref?ere agimismo en la paten-
te belga nilmero 647:413, pégina 3, 1ineas 7 y 8 a contar
degde abajo. Ia acuogolubilidad de las amidas referidas se
subraya ulteriormente con respecto a su a?min%stracién: gsi
en la patentg estadounidense nimero 3.336,194, columna 5,
1{neas 42-47, se indica el perfeccionaﬁiento (sobre los
deidos indolilalifdticos libres correspondientes), que con
siste en la facilided de administrar directamente solucio-
hes acuosas de las amidas mediante aplicaci?n tépica.

En las patentes antes mencionadas, las amidas de
los deidos indolilalifdticos y, por consiguienie; la D(+)-
glucosamida .del decido 1~(p-clorobenzoil )-2-metil-5-metoxi-
~indolil~-3-acético se obtienen asimismo por reaccidn del
cloruro de dcilo correspondiente con la amina libre.

Este nétodo es complejo y dlficll, a causa de la

inestabilidad de la D(+)-glucosamina libre, y la necesidad
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resultanﬁ§ de operar & una tempervatura baja y de preparar,
cada vez, la hase a partir del clorhidrato (que es, por el
contrario, perfectamente estable). Aparte de estas conside-
raciones; se obgervd agimismo que, cuando se opera de acuer
do con lag sugerencias generales de las patentes antes men-
qionadas; se obtlene sorprendentemente un compuesto, que,
por los resultadoslanaliticos ¥y los andlisis espectrales,
ge ha identificado, actualmente, como la D(+)=glucosamida
del dcido 1—(p~910robenzoi1)—2—meti1~5~metoxi—indolil—3—
-gcético, y que, sin embargo, no es en absoluto acuosolu-~
ble. En otras palabras, como que la D(+)-glucosamida del
dcido 1=(p-clorobenzoil )-2-metil-5-metoxi~indolil~3-acéti~
co, carece de la propiedad atribuida a ella por las paten-
tes estadounidenses nlfmero }.285.908 A 37336.194, consti -
tuye una substgncia nueva y, hagta ahora, no caracterigada.
Por otra partg, son muy interesantes las caracteristicas
%ogicolégicas, farmacoldgicas y quimicas del citado compues
to,‘que se definird en lo sucesivo, nor motivos de breve -
dad, mediante la marca SIR 227. Las citadas caracteristi-
cas se pueden resumir como sigue:

Egtudios farmacoldszicos v clinicog,~

En la tabla 1 se describen los efectos farmacol$
gicos de SIR 227 en comparacidn con la indometacina, asi
como también los efectos en toxicidad subaguda y subcréni-

ca de ambos medicamentos,
La DLéO en el ratén por ruta gdstrica es > 3000

mng/kg para el SIR 227, mientras que para la indometacina
es de 37 mg/kg. Ia DLgo de SIR 227 en la rata por ruta gis-

trica es > 3000 mg/kg mientras gue para la indometacina



5.

10.

15.

20,

25,

o

eg dé 46 mg/kg. la dosis media antiflogieticn de indometaci-
na en la ?ata (5 mg/kg per os) ocasiona un 100%4 de grado de
defuncibn, después de 12 dies de tratamiento continuado; con
lesiones gastroigﬁestinales wlcerativas y hemorrdgicas y le-
siones hepdticas, que asimismo se observan en el rat6n; en
el conejillo de infiias y en el conejo, mientras que dosis
4-8 veces mds elevada de SIR 227 son toleradas perfectamente
por las mismas especles asimismo para un tratamiento conti«
nuado de 30-60 dias.

Son igualmente considerables las diferencias ob-
servadas entre la ‘oxicidad croénica de SIR 227(y de indome-~
tacine en la rata: La dosis de 30 mg/kg per os,de SIR 227,

s

cuando se adminisira cada dia en la rata durante tres meses,

ocasionae wna ligers reduccidn en el desarrollo corporal, no
modifica el *tipo hemocromo-citométrico ni reduce la eliminaw
cién hepdtica de BSP. No resulta cambio en la composicién de
la orina y sedimento. Ia diuresis de carga hidrica no se mo
difica después de 30 dias de tratemiento continuadeo; sin
embargo; tiende a descender durante los Wltimos periodos del
tratamiento crénico (90 dias). Tras completar el tratamien-
t0, no se encontraron ni mortalidad ni cambios histomorfo~
16gicos perceptibles. Inveatigaciones comparativas realiza-
das con indometacina administrada diariamente en la dosis

de 2,5 mg/kg per os por 30 dias han puesto en evidencia en
exémenes histomorfolégicos, infiltraciongs 1eqcociticas en
el nivel hepdtico. Ademds se observa que, después.de 30
dias de tratemiento con tal dosis de indometacina, se ini-
cia la mortalidad de los anima2les tratados. Con referéncia

al efecto antiinflamatorio, la actividad de los dos medica-
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@entos en el emsayo de flogosis con formglina es asimismo
para dosiS'equigoleculares, mientras que, para le flogosis
por carragenina, es inferior paras SIR 227, aunque sin em -
bargo permaneci endo en aproximadamente el mismo orden de
magnitud sobre una base molecular (1:2). En la flogosis pro
ductiva de algodfn en la rata (grenuloma de bolitas de al-
godbn), el efecto de SIR 227 ea prdcticamente idéntico &l
de 1a:mdometacina'(en dosis molecular). El margen de segu-
ridad (IDL5 C/DE‘SO), es totalmente favorable para SIR 227.

Como es de observar eh la tabla 1 inecluida, la
conparacifn entre SIR 227 y la indometacina se resuelve en
una preferencia clara de la substancia db#enida de acuerdo
con la invendidn. Sin embargo, aun cuando, en efecto, las
activlidades antiinflamatorias de los dos medicamentos no
difieren substancialmente; la reduccidn muy notable en to-
xicidad realizada con SIR 227 no puede desestimarse.

De todos modos, las suposiciones farmacoldgicas
arriba mencionadas se han probado en la experimentacién cli-
nica. En las experimentaciones clinicas real@zadas tanto en
comparacidén con "Placebo" y con indometacina, se ha proba-
do que SIR 227 siendo eficaz asimismo desde un punto de vig
ta clinico, se tolera extremsdamente bien también y mayor-
mente. Aunque se administre en dodis por dos o cuatro ve =~
ces superiores que la indometacina, se ha probado extremaw
damente baja la presencia de efectos colaterales.

Por la tabla 2, puede obsgrvarse claramente la
excelente compatibilidad de SIR 227, en comparacifén con la
presencia de efectos colaterales que se encontraron tras

tratamiento con indometacina, La presencia asl reducida de
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efectos colaterales debe ser partiocularmente spuntada asi -

mismo a causa de que concuerda claramente con lo que se ha

)
' obserwvado

en la experimentacibn sobre animales.
TABLA T
5. SIR 227
FARMACOLOGIA: Tabla resumen
Pardmetro SIR 227 Indometacina
DLg, (rata) > 3000 mg/kg per os 46 mg/ks per os
10. | Flogosgis produc |11.2 me/kg per os(=4M21) | 8 mg/kg ver os (=pui 22)
tiva (granuloms)
50% de inhibi-
cifn en la rata
normal
flogosis produc | 14 mng/kg ver os (=M 26) | 10 me/kz - - .
tiva(granuloma) &g per os( /ZM27 9)
50% de inhibi-
cidn en la rata
15. | supra-renalec-
Lomizads
edema de carra- |25 mg/lig nper os (s046.6) | 7.5 ma/ke - :
gemina, 50% de At ) 5 ug/kg per os(’/YM 21)
inhibieidén (ra-~
ta)
MARGEN DE
20, SEGURIDAD
DI /DE de 1:  35.7 de 13
50/ 50 a 1: 267.8 g 13 é:g
cagos de letali | ratdn: 0%(20mg/k et o/
dad resultantes g e §0P2§32§ 10055 SM&/%€1?egi03)
de dafios gastrp | rata : GA(30 ng/kg per os 100%( 15 mgfkg as
intestinales ul x 60 dfas) | - . Y] ggr gs
25. | cerantes y hemo | conejillo de 100%( 10 mz/k ias
grégicos %or indias:0%(20 mg/ke per os | & % g%gsgs
ratamiento sub 0 &1 ;
st | M B oo g s
conejo:0%(10 mg/ke per 0s | 1003(10 ng/ig pé?sos
x 30 dfas x 14 afas)
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TABLA 1 (cont.)

TR e e e ik T S s ey .

Perimetro

SIR 227

T t

Indometacina

hepatotoxicidad

dafio no histolbgico (ratal
30 ng/kg per os x 90dias)

infiltracione
cas (rata 2,5
os x 30 dfas)
mortelidad de
dfas.

8 leucociti~
mg/kg per
- ;niciando
spues de 31

Comparacidn de SIR 227, indometacina, fenilbutazona

y dcido acetilsalicflico sobre toxicidad aguda y al

gunos ensayos para la evaluacidn de medicamentos an

tiinflamatorios

e v, S0 s oy o

s

Pardmetro

SIR 227

Indometactina

Fenilbutazonsg

Aspirina

5DL504mg/kg P.08

cdema de carre-
genina
DE5O-mg/kg p.08

granuloma de al
godbn en la ra-

e,
DE5O-mg/kg P08

granuloma de al
godbn en la ra-
ta suprarrenal-
ectomigada do-—

sis mg/kg. p.os
y % de inhibi-

cién basada so-
bre los contro-
les

o

ratbn
rata »3,000

25.0

11.09

33760

ratén 36.9
rata 46,0

7.5

8.64

10 - 37.2 %

ratén 1,050
rata 700

177

270

200 ~ 24.7 %

e e s o

ratdn 1,095
rata 1,410

186
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! CLINICA:
Tabla resumen de los promedios y de la significa-~
cidn de los efectos colaterales considerados des—
5. pués del tratamiento con indocid y SIR 227
(15 dias)
efectos . s P de gignifi-
colaterales indooid S1R 221 Fi gcher cacidn
. - s x ' ¥
pirogis gds— 1,667 P 1.067 ] 5.30 <0.05
Pirica (8/15) (40%) | (1/15) (6.6%)
ndusea #1.733 %®1.00
(6/15) (40%) (0/15) (0%) 6.66 <0.05
cefalea %1.80 | *¥1.00 )
(7.15) (46.6%) (0/15) (0%) 9.34 <0.01
vémito ®1.067 1 ®.00 )
(1/15) (6.6%) (0/15) (0%) - -
sangre oculta | ¥1.267 %1.067
en las heces (3/15) (20%) (1/15) (6.6%) 1.43 N.S.

NOTA,- Los nimervs entre paréntesis indican la relacién de
suceso de los efectos colaterales sobre la cantidad de
casos tratados.

20, % las cifras marcadas con un asterisco forman parte del
proceso estadistico de los efectos colaterales evalua-
dos sobre una base considerada.

Como ya se menciond, la preparacién de las D(+)-
~glucosamida del écido 1-(p—-clorobenzoil )~2-me+til~5~me toxi~

25. -indoil-3~acético, de acuerdo con el método descrito para

las otras amidas por la técnica previa, se pone diffecil y no

muy vractico, debido a la necesidad de preparar previamente

D(+)-glucosamina a partir del clorhidrato. Segfin la inven-—

cibn, el compuesto interesado se obtiene, por el contrario,
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fénijmgg¢9 péitianéé Hél oloruro de ﬁcido 1~(p-olorobenzoil)
r2dnetil-Smmetoxi-indoll-3=asético (que se aisla e ddentifi-
ca)y ¥ & partir del olorhidrato de D(*)-gluoosaming, al adi-
Qionér una base fuerte (tal oomo dibxido de sodio), en pro-
pordiones molares para eSegurar condd cibnes de pH tampona -
dds para promedio de reaccldn. As{ se opera en una relacidn
molar de oclorure acf{liocos olorhidrato dé D(+)~gluoosanina:
hidrdxido sbdico de aproximedemente 1i4,2, apropiadamente

en un ambiente heterogéned, ya que a una solucidn del clo =
mro acflico en un disolvente orgdnico (tel ocomo dioxano,
§ter dlet{lico o cloroformé) se adiciona una solucidn acuo-
sa del clorhidrato de D{+)-glucosamine.s inmeddatamente des—
puds una solucidn sonosa de hidréxido (ndtodo 4) )

Los sigulentes ejemplos son ilustretivos pero no
limitativos en caracter para los procedimientos antes des -
oritos.

EJMMPLO 1
a) Se adicionan 200 oc de oloroformo y 75 oc (125 g) de
oloruro de tionilo a 30 g de Acido l-(p-oclorobenzoll )~2-me-
ti1~5-metox;-indolil-3raaético; situado en un matraz oom -
pletamente seco y equipado oon un condensador de reflujo

¥y un embudo de cargas
Ta mezcle se refluye por 15 minutoss Al evaporar

el disolvente y cristalizar el residuo en benceno se obtie-
nen 23 g de oloruro l-(p=-clorobenzoil)}2-metil-5-metoxi~indo=
1il-3~acet{lico, punto de fusin = 126-1292C.

Andlisis, % en peso
Caloulado C H X

60,6 39 3,73
Hallado 60, T 4,07 3’60



%14509

El compueato resulba muiy soluble en oloroformo,
esbasamente soluble en dter de ebilo; y oristaliza en ben -
ceno y tetracloruro de carbono.

b) Se adicionen una solucién enfriada de 43 g de clor -
Se hidrato de D(-i;)-glucossmina en 140 cc de agua y 35 oc de
goluoidn de NaOH al 12% & 20 g de oloruro 1~(p-olorobenzoil)
-—2-me'l;i1—5—meto;d.-indolj.l—3—acet{11 co; disuelfo en un gi -
solvente orgénico (los preferidos son oloroformo, Ster etf-
lico y dioxano). Ia totalidad se deja durante 1 hora a tem—
10+  peratura smbiente bajo agitacic?n..Tras dilucidn con agua
se separa un producto que se lava, alsla y seca en vacio.
ElL producto seco asi obtenido se muele finamente y se trata
con una cantidad de metanol de 10 veces su peso y de nuevo
se separa por filtracién y se seca en vacfo para dar 20 g
15 de glucosamida de £cido l=(p-clorobenzoil )=2~metil-5-neto=
;_ci-indolil—j—acético monohidrato, con las siguientes pro -
pledades & ~
~ polvo cristalino ligeramente amarillo, con punto de
descomposicidn a aproximadamente 2182 Cj
206 -  solubilidad: insoluble en disolventes orgénicos oomu -
nes, soluble en N,N~dimetilformamida; insoluble en
agua; .
- Espeotro' ultravioletas absorcidn méxima a 318 nm (en

netand).

25,  Anélisis % en peso
' Oaloulado ¢ H N

55?91 5.34-4 5;22
Hallado 56407 5560 5,20
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REIV IND IC AC TONES

Descrito ol objeﬁo del presente invento &e decla-
ran nucves y de propie invencién las siguientes reivindi-
cacloncs con prioridad de la solicitud de petente itclia—
na ne 2A118/72 del 9 de Mayo de 1972,

1.-Un procedimionto paras preparar-D(+)—bluco~
samida de fcido 1-(p-clorobenzoil)-2-metil~5-metoxi-indolil-~

3~acctico, de la férmula (II)

H3CO CH ~CO NH-06 ll 5
N
l CH3
co
(11)

_ l ..

N
Cl

en la que
TH"CGLll 5 representa el rodical de M(+)-glucosa~-
mina,

caracterizado en que se adicionan en frio una solucidn
acuose fe clorhidrato Ae D(+)wzlucossming y una solucidn
acuosa de una base fuerte a una golucibn de cloruro de
deido 1-(p-clorobenzoil}-2-metil-5-metoxi-indolil-3-acéiico,
¥y porgue la totalidad se mantiene bajo sgitacién o tempera-
tura ambiente hasta completer ls reaccidn.

2.-~Un prodedimiento segfn la reivindicacidn 1,
caracteérizado en que la relscién molar de clorurc acilicos

D(+)-glucosaming; base fuerte eg l:4:2 aproximacamente,
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caracterlzado en que se utiliza o cloroformo o éter etilico

0 dioxano en calidad de disolvente orgédnico para el cloru-
ro acilico, -

4,- Un procedimiento; segin las relvindicaclones
1-3; caracterizado en que se utiliza hidréxido de sodio en
calidad de base fuerte.

5.~ Un procedimiento para preparar D{+)-glucose-
midg de éeido_1~(p-olorobenzoi1)-2~metil~5-metoxi—indo-
1il-3~acético,

Segun se dgscribe ¥ reivindica en la presente

memoria deseriptiva, que consta de 12 hojas foliadas y

eseritas a méquina POr una splg de pus caras.

Firmmador JOSE L. MORA
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